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私は、超免疫不全マウスである NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtmlSug/ShiJic (NOG) マウスで緑色
蛍光蛋白の enhanced green fluorescent protein (eGFP) をユビキタスに発現する NOG-EGFP
マウスにおけるヒト癌細胞異種移植モデ、ルを用い、蛍光性を利用した間質細胞除去による高純度
癌細胞サンプリングシステムの確立を目指し研究を行った。
[方法]ヒト目撃癌細胞株(MIA Paca2, AsPc 1)とヒト胆管癌細胞株(HuCCTl ， TFK-l)を用いて
NOG-EGFP マウスと nonobese diabetic/severe combined immunodeficiency (NOD/SCID) 
マウスの腫場形成能を比較検討した。また、手術で摘出された勝癌臨床検体の生着率を






[結果] NOG-EGFP マウスの腫場形成能は NOD/SCID マウスと比較したところ、日華癌細胞株、
胆管癌細胞株全てにおいて有意に優れていた(p<O.Ol)。棒癌臨床検体移植では、両者で顕著な差
は認めなかったが、 NOG-EGFP マウスで腫蕩生着が良好な傾向をみた。皮下腫蕩を単細胞化後
フローサイトメトリーで解析したところ、 eGFP の有無により細胞は明瞭に 2 群に分離され、
eGFP 陰性細胞をソートすることで癌細胞を回収した。回収した癌細胞内のマウス間質細胞混入
率は各種 0.4・1.7%であり、 NOD/SCID EGFP マウスを用いた過去の報告と同等かそれ以下であ
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腫蕩から間質細胞を取り除いて高純度の癌細胞を入手する事は技術的に未だ困難である。本研
究は、超免疫不全マウスである NOD.Cg-Prkdcscid Il2rgtmlSug/ShiJic (NOG) マウスで緑








分離した報告はあったが、 NOG-EGFP マウスを用いた事と回収後の細胞の viability を確認し
たのは本研究が初である。本研究は細胞株の異種移植腫蕩を用いて癌細胞と間質細胞の分離を検
討したが、今後、臨床検体を直接移植した異種移植モデルにおいても癌細胞と間質細胞の高精度
の分離が可能となれば、獲得したサンプルの各種網羅的解析への応用や、新規薬剤のバイオマー
カーの探索への幅広い応用が期待されるものである。また、研究は綿密に計画され、方法もきわ
めて信頼性の高いものである。
論文はよく推敵されており、論旨も明快で優れた論文であると考える D
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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